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Amylose héréditaire a Trans§h§/rétine
oé

* Maladie génétique grave, évolutive, qui engage le pgﬁrhostm fonctionnel et vital.
* Transmission autosomique dominante @Q

* Due a modification d’'une protéine, la transthm;l?)etme ou TTR, qui s'accumule principalement dans les nerfs périphériques et dans d’autres organes
(cceur, ceil, rein...) sous forme de dépots flbéréﬂalres (dits « amyI0|des »).

* Maladie difficile a diagnostiquer car m@ﬁlfestatlons cliniques tres diverses
* 2 formes cliniques selon l'age d ap%é?ltlon des symptomes

,go
- Q - - - =
Il existe 2 formg,é cliniques selon I'age d’apparition des symptomes
&’J\
0‘?’ Début Précoce Début Tardif
<
% DES PATIENTS 50"’ 25% 75%
EN FRANCE
&
AGSEU.II;\’IPE?IBE q/@q/ Vers 30 ans Aprés 50 ans g
o9
MUTATION q,Qq’ V30M *  V30M tardif et non-V30M %\Q’
+ Concerne les patients d’origine portugaise avec une = Marquée par la rareté d’histoire familiale smﬂag@
histoire familiale sa sévérité et son évolution rapide : en 3 ansde
patient ne peut se déplacer qu’a l'aide dél‘f@canne.
é(é
MORTALITE | « Décés apres 12 ans en moyenne «  Décés aprés 7 ans en moyenne b@\fb
‘QQ)% Régions endémiques
\§(\
La présence d’atteinte cardiaque au diagnostic est associee a un faible taux de survie en medlanes% 4 ans versus 7 ans sans
atteinte cardiaque ®<<\
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Les dépots amyloides atteigﬁgnt les nerfs somatiques et véegétatifs avec
dysfonctiop‘d’un grand nombre d’organes

&

* A.Site de production de la TTR! ¢

é\ﬁ\
* Principalement produite par I%&%’ie et en faible quantité
par la rétine ou le plexus ck&&@oide
oég
,‘QO

* B.Sites de dépbts g£°cia TTR?

\ (%) .
* Systeme ne;&éﬁx, ceceur et reins

G O o 0 L R

, o’ " )
° Denervaef\d%ns sensitives et motrices

)
@
&
& . .
 C. <(2Z)=1tiganes atteints par la neuropathie
agitonome?!
Q;\(b
&b * La dénervation du systéme nerveux autonome atteint le
0\§<\0 ceeur, le systeme gastro-intestinal, la vessie et I'appareil
Gl, gastrointestinal; TTR, transthyretin 6\05 génital
Q
1. Adams D et al. Nat Rev Neurol 2019;15:387-404. @(1(;0
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L'amylose hATTR est une malagﬁe systemique engageant le pronostic
fonctionnel et vital

Neuropathie sensitivo-

4 Autonome
motrice
¢ Altération des sensations et/ou de la ) : Hypot.ensmn-or’Fhostathue
e s . . * Infections urinaires
motilité au niveau des bras, des mains, . <@
. . * Dysfonctionnements sexuels R
des jambes et des pieds : : oy
. " . * Anomalies de la sudation &
* Neuropathie sensitivo-motrice é\\
périphérique (4
. W
e Faiblesse {\\@
* Douleur Q’b
(%)
Gastro-intestinal S

; : Manifestations&culaires
* Nausées et vomissements

b O . &)
* Satiété précoce Glaucome xS

« Diarrhée . Opaaﬂcaho@ic:l’u vitré

L . « Anomalig$des vaisseaux
* Constipation sévere

* Alternance d'épisodes de diarrhée et ;ogﬁ@}?tlvaux "

de constipation D\ alies papillaires

. Y
Cardiaque N
* Blocs de A . & Autres
. e Régurgitation 3

cond_uctlon _ Iéggéreg 6‘\\? * Amaigrissement involontaire

* Cardiomyopathie Esoufflement 68‘ + Syndrome du canal carpien bilatéral
- v * Palpitationset Ede &00
Arythmie eme Q-
v &
(bco
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* Protéinurie o
. . N
* Insuffisancerénale &
50
<
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N
Conceigdo | et al. J Peripher Nerv Syst 2016;21:5-9; 2.Quarta CC et al. Circulation 2012;126:e178-82 )
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Approches therapeutiques possibles et leurs limites
&
o)
&
b\)
Q}S\@
&
\\
) . _ A o
: Transplantation Greffe Hépatique > Interventhzﬁnrurgmale lourde et risquée
(bloquela TTR &Q}
; mutée) _ N
® 7L ARN interférent ———» Injgg@%n IV avec prémédication
v @ R (Patisiran) !
) v A\ Bloqueralasourcela | gjjocoyrs Géniques— S
o v productionde TTR b\}g
v ) &0 N mutée et sauvage Oligonucléotide antisens (O~ SC avec Effets secondaires
o 53§ N _ (Inotersen)? @ et monitoring nécessaire
v v v @
& . <9
@ v g . 4
Stabilisationd . . e . ,
S A, . S A T gCEs Stabilisateur (Tafamidis)? i »  Efficacité limitée aux patients V30M précoce
© @ tétraméres de TTR &
v o Observance
v ~\\%
4 v &o
%
. <
§‘\
o
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Malgré les trc@.}?nents actuels, le besoin thérapeutique existe encore dans cette
patho/ogi(eg,‘éa‘t1 la recherche se poursuit pour trouver un traitement efficace, bien
50\§ toléré avec peu d’effets secondaires
@@0 et qui impacte peu la qualité de vie
©‘1/
av

1.Adams D, et al. N Engl J Med. 2018;379:11-21; 2. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22—-31; 3. Maurer MS et al. N Engl J ﬂ%d 2018;379:1007-16
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n=33
n=38 ,{»“
o = T T f = T
Fx-005 Month& Month 12 Monih 18 h 24 Month 30
baseline 2 (1,

- Population étudiée: V30M early
- Résultats a 30 mois

- Parametre étudiée = NIS LL

- NISal'inclusion=6

Progression VS Baseline
mais moins rapide que PBO

\_

/

Long-term effects of tafamidis for the treatment of transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Coelho et al J Neurol. 2013 Nov;260(1
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- Nonresponders
—« Partial Responders
= Responders

ok

ok
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24m  36m

4ém ;

60m

NR 62 62 62 61 55 46 34 28 20 15 13
75 76 76 68 65 57 49 41 33
R 72 72 72 72 72 67 S7 51 48 30 23

PR 76 76

-

\

* 34% répondeurs
* 36 % répondeurs partiels
* 30% non- répondeurs

(N1S>10)

Sur 210 patients V30M early? :

~

/

‘mNIS+7 Change from Baseline
(Mean £ SEM)

Patisiran (mNIS+7) Inotersen §(gnNIS+7)
)
&
X
e"o
&
357 _e-APOLLO Placebo o % T 2> Pracsbo-notersen
Inotersen-inoter sen ~
30 {  ——APOLLO Patisiran n=31 =73 ﬁ . —— Placebo-siope P
_ -—- Placebo-si xtrapolati
25 | = E e o 727 Placsboinotersen :bpem <
o 36\ - = - Inctersen-inotersen siope P
20 4 t o] OLE. 4 =22 n=18
Baseline_ -~ ¥
151 Worse & £ 30 4 NEURO-TTR_: == Worse
10 | c‘)\\ o2 =50 a0 -17.0¢
: ST '
1 @ 1 =}
O BF 454 i
0] e B Better, G zZkE :
5 | n=14s e — — A Eo =
= n=137 n=125 1 Q\' 5 0 B T T T T 1 Better
-0 4 T T n_|1 % : *
Baseline 9 Months 18 Months/ 30 Months/ 42 Months/ -10 -~ {

OLE Baseline OLE 12 Months 0LQ9 Months
APOLLO Giobal OLE )

x
&
<
N

Q
o

2

. . - S
- Population étudiée: V30M early + Lat®Onset
Résultats a 42 mois ’

N4
&

Parametre étudiée = mNIS+7\gﬁ’ax 304)
mNIS+7 a l'inclusion = 80,9
NIS & I'inclusion = 60,5 ‘eQ;%

Amélioration VS B

4 temps

QO
ﬁne et PBO quise maintiendansle

~

nt/
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K Mais sta bilisati-p)‘?chez les patients traités plus tardiveme
. v
©

Brannagan TH et al. Eur J Neurol 2020;27:1374-81.5. Global Open-label Extension: 24-month Data of Patisiran in Patients with hATTRAmﬂ%’oidosis, David Adams — PNS 2020

35 66 26 52 78
Time From NEURO-TTR or
OLE Baseline (weeks)

\

Population étudiée: V30M early +
Late Onset

Résultats a 24 mois:

Parametre étudiée = mNIS+7 (346)
NIS a I'inclusion=77,6

Progression VS Baseline
mais moins rapide que PBO

/

\B02-14. 2. Monteiro JCl Insight. 2019;4(12):€126526. 3. Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22-31; 4.
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Ssultats de tol€ ¢
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Résultats de tolérance oS
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Tafamidis (Vyndagel) = Patisiran (Onpattro)

&

e Les effets indésirables étaient {Q;o‘b *  Des Réactions Liéesa la Perfusion (RLP) ont été
généralement d’intensité légere ou 6\@' observées chez des patients traités par Onpattro.
modérée (Infections des voies %& Chez les patients qui ont connu une RLP, la
urinaires, Infection vaginale, «0\) majorité d’entre eux ont présenté leur premiere

.

Diarrhées, Douleurs abdomiQ< S
)

hautes)

Cesrésultats sontissues d’études indépendantes qui n’ont pas vocation a étre c%gfp

RLP au cours des 2 premiéres perfusions

Dans I'ensemble des études cliniques, les
symptomes de RLP les plus fréquents (signalés
chez > 2 % des patients) étaient des bouffées
vasomotrices, des douleurs dorsales, des nausées,
des douleurs abdominales, une dyspnée et des
céphalées. Les RLP peuvent égalementinclure
I"hypotension et la syncope.

Pas d'El sur les tests de la fonction hépatique,
rénale ou hématologiques.
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arées entre elles
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Inotersen (Tegsedi)

.\Q)'
@
Linotersen est associé a des g’ﬁ%inutions
du taux de plaquettes, ce@ﬂ peut
entrainer une thrombog#hie. La
numération plaquetg®e doit étre
controlée toutes [gs' 2 semaines pendant le
traitement pa.((jﬁnotersen et pendant 8
semaines a8§és I'arrét du traitement.
o . o
Des casg@ glomérulonéphrite sont
< . o
survey@ls chez des patients traités par
I’iq@ersen. Une diminution de la fonction
@nale a également été observée chez un
'Q,@Q’ certain nombre de patients ne présentant
pas de signes de glomérulonéphrite.

1.Vyndagel 20 mg soft capsules. SmPC. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product—information/vvndaqel—epar—plj:‘(@lct—information fr.pdf [accessed April 29, 2021]; 2. Tegsedi. SmPC. Available from:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_fr.pdf [accessed April 29, 2021] 6

pattro. SmPC. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-

information_fr.pdf [accessed April 29, 2021]


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_fr.pdf
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Futurs traitements en cours de développement dans IATTR

QAlnylam“ Patisiran

IARMACEUTICALS

@Alnyllam; Vutrisiran

PHARMACEUTIC,

6‘7’\%
1Q;ro
e N4
IONIS Eplontefsen
Q
AstraZeneca 66@
oF
¥
P
Cl OS Acoramidis

:-ja NTLA -2001

THERAPEUTICS
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* Traitement ARNi avec@‘?émédication et injection
intraveineuse tout@g‘?es 3 semaines
<0

v

w9

\“J .
P G_)Q'C\
@&
* Traiteg®nt ARNi nouvelle génération sans
préﬁ?édication et injection sous cutanée tous les 3

4Q0is (injection sous cutanée tous les 6 mois en cours

é(QQ ‘d’étude dans 'extension d’Hélios A)

Oligonucléotide antisens sans prémédication et
injection sous cutanée mensuelle

* Stabilisateur du tétramere par voie orale quotidienne

* Edition génomique utilisant la technologie
CRISPR/Cas9

ApolloB: Etude de phase 3 chez les patients ayant
une amylose cardiaque héréditaire ou sauvage
(Résultats attendus mi 2022)

O

Y T e ™
* HéliosA: Etude de phase 3 chez les patients hATTiQ\@ec
polyneuropathie - Etude finalisée / Demande d{géMl\/I an

@
cours &

* Hélios B: Etude de phase 3 chez les p@@%nts ayant
une amylose cardiaque héréditaireé;dﬁ sauvage
(Résultats attendus Juin 24) ‘,\\00

s

* FEtude Neuro-'I'I'Ransformg)e‘ophase 3 en cours chez les

patients hATTR avec Phhet Cardio-TTRansform chez les

patients ayant une aﬁ%lose cardiaque héréditaire ou

)
sauvage &
e‘z’é
&
6\\{9
* Etude Ribute PN ou CM de phase 3 en cours chez les

pagé}?ts hATTR avec PN et chez les patients ayant une
@ylose cardiaque héréditaire ou sauvage

* NTLA2001 étude de phase 1 en cours

Silenceurs
>_

géniques

Stabilisateur

Edition
génomique
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Silenceurs géniques &
<
)
[] 7 ] L)
ARNi & ASO : deux classes thérapeytiques distinctes
C‘;QO
b\)
SIRNA Q‘O
7 @
b ASO \,)@
GalNAc —{ ke %’%'&0
As.alogl,coPro‘e%*{ | N ¥ @%'; ARN interférent Oligonucléctide Antisense
receptor W™ / - ".' | B, PR
I "\ ) ’Receptor [ "”'.,,‘:
o /. _recycling % o
Hepatocyte A ; @}
O
. -4 Deuxbrins d’ARN Un befh d’ARN incluant des nucléotides
y Composition chimique < dADN (gapmer)
f; RS
RISC loading = \)6\30
‘ E:f:%&" “nn * Vectorisation obligatoire ‘ob > VS GV L RIS Al
tm v 5°\§ \ * Appariements éfiﬂ ue ave QJ@Q ciblageffion SREgigue
- 6‘0 o) | 3 Mode d'action ’pp . P ) a i * Appariement spécifique avec 'ARNm
& I’ARNm cible et clivage paﬂ% RISC . . ,
Decreased target roteiﬂ/ =) Clble et C||Vage de IARNm par
LT < e dans le cytoplasme &2 ,
QO ; e SN & I’ARNaseH dans le noyau
Qi+ o & ' ¢ &
7@ ;% > - RNase H Ko
araet mAA cevege - . " ) Surles brins d@?N pour stabiliser e L. N .
" \ '““L:G- ~ Améliorations 'ARNi dansge lysosome et diffuser Pas d.e modlflcgtlons chlmlgues
8 ™ [~ h|m| »3 passiverge ! possibles en raison de la séguence ADN
4 m legradation C : ! i :
\_/RNAd gradat ol e Hcleavage q > Dgé]@e d'action étendue =>Absence de durée d’action étendue

|

mRNA degradation

Nucleic Acids Research, 2018, Vol. 46, No. 4 Published online 12 December 2017 doi: 10.1093/nar/gkx1239 ; Nﬂ%

Administration

oV

9
&
N

D"Vers 1 a 2 injections sous-cutanées par

an

eic Acids Research, 2020, Vol. 48, No. 21

Injection sous-cutanée hebdomadaire
ou mensuelle






PLATEFORME

permettant ce
synthétiser des ARN
compléme:itaires de
I’ARNr: a dégrader

VECTEURS permettant
d’amener les ARNi
spécifiguement aux
hépatocytes avec des
injections IV ou sous-
cutanées
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Deux solutions validées pour transporger les ARNi vers les cellules cibles
(\({@
. @&é\\o Brin sens
pARN [ \Q@Q  000000000000000000000
'/\oo @ .-'.......E;::;:;:S...... |
& e | ‘&&‘{@

\3 Q\Q)
NanoParticules Lipidiqueg ("LNP")"?2 @)= 2
%é( \%@ qﬁﬁi 5??% 2 06\0 HO On,,
6"’\ Qg'i\\.%b g&ﬁf%@ X ) AcNH
. meulationlipidiquggﬂe Cg%‘”v‘égg ; .#%D.. W -
taille ~100 nm N .20 s ) o=
= A AN

W =0
* pARNi encaps L :
. Ciblage effic@l%’%é;u foie oty 3 *ﬁ%% NPT, D
AR UR Entité chimigife unique
Ligand Gg{ﬁAc lié¢ a un pARNiI modifié

» Fixation al,u'& récepteurs ApoE
* Administration IV toutes les 3 Ciblag%@?‘ficace du foie
Fixa,@&n aux récepteurs ASGPR (Recepteur

semaines
K agigloglycoprotéine)

" ministration SC sans prémedication tous les 3

.

%& mois
QO
\(‘\0
N .
2 approches poug<ibler le foie
©
YV
ARN, acide ribonucléique ; ARNi, ARN interférent ; pARNi, petit ARNi ; LNP, nanoparticules lipidiques ; IV, intraveineuse ; SC, sous-cutanée q/@
N

1. Akinc A et al., Nat Biotechnol. 2008 May;26(5):561-9; 2. Tam YY et al. Pharmaceutics. 2013 Sep 18;5(3):498-507; 3. Matsuda S et al., ACS Chem Biol. 26]1’5 May 15;10(5):1181-7; 4. Rajeev KG et al., Chembiochem. 2015 Apr 13;16(6):903-8;



Extracellular
space

‘€z=\

recognition

@;

® @Q’ 1 mRNA
Receptor- G_,Q’ cleavage
mediated K
°"°°°v'°%* - \Sb@“
G
A mRNA
K reoognmon

—

RISC
RISC-loading I

complex (RLC) " pussiaas

endosome

ARN, acide ribonucléique ; ARNi, ARN interférent

Late endosome/

Lysosome

https://www.alnylam.com/

1. Administration sous-cutanée

&
2. Fixation spécifique sur des récepteurs AS,<§PR
présents spécifiquement a la surface dg%

i
hépatocyte (606@
5
3. Internalisation dans une vesistle
R
\0&

4. Grace au GalNaceta gés modifications
chimiques, stablllsatlap“des ARNi dans 'endosome
puis le lysosome gté’u de réserve d’ARNi)

&O
5. Diffusiongasswe et prolongée des ARNi dans le
cytoplasng®
&
N
&"’30
Q
o
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Human pharmacodynamic response* of two siRNAs w’ﬁh the same sequence, different chemistry

'QfJ . . ¢ S\@'
STC: Standard Template Chemistry & Advanced ESC: Enhanced Stability Chemistry  Vlodifications chimiques pour @
Lt .Q
W . .@@ m..““...““““.{m @é\\
&© 0000000000000 000000000 / ,
11
®: O soms (e | Protéger 'ARNi lors de sgﬁ transport entre
Fluog: Siprphovolincate I'injection et I’ mtern%ﬁ%atmn dans les
i4 %
i o hépatocytes 5
g # & v Protéger IARN| d’ans I'endosome/lysosome
g §
2 o 1% N permetta nt@’allonger la durée de diffusion des
E 1 & STC: 500 mg (gDx5, ARNi d A0 tool
g o |3 < awss) idu Lysosome au cytoplasme
5 Irie 3
ne Tl O
2 LV / Advanced ESC: 50 mg
Bof %} d oo Chivey GalNac + améliorations chimiques
& 1&{ i__‘_!{ B 3 I Lk 3 Iﬁ_ permettent des injections SC tous les 3 a 6 mois,
& s e 1 ¥ voire annuelle
&
ARN, acide ribonucléique ; ARNi, ARN interférent ; ASO, oligonucléotides antisens, ADN, acide désoxyribonucléique ; SC, sous-cutanée @

1. Chong S et al. Drug Metab Dispos. 2021 Jun 21:DMD-MR-2021-000428.
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Portefeuille d’Alnylam d@ﬁ% ’ATTR

(Novel siRNA Conjugates”
Ocular & CNS hATTR Amyloidosis

@ m
& e
& ALN-TTRsc04
B ATTR Amyloidosis

Vutrisiran H E£ 10S-C

(Patisiran Q»I:I:O B Early ATTR AQQ)//O/dOS/sT
1 Vutrisiran Q&"’ Phase 3

CM (including Wild-Type)*
;II:E .. X n(I I Ign .. X ny% )n ., ﬁ Sgé?gardt Disease

Biannual Dosing
Vutrisiran Regimen Vutrlswgpi” HELIOS: B

PN & Mixed" J
"N [ ﬁ‘ ! YYYyY.
J}’\POLLO Vutrisiran HELIOS-A & CM (including Wild-Type)*
| ¥ | Vutrisiran HELIOS-A
PN & Mixed* PN & Mixed! R PN & Mixed! )

)\ W)\, W/ \W, W/ \W, W \W, W\, W\, W \W .

7

onpattro?. APt ol [onpattro?. “APOLLO
(patisiran) e PN & I\/I/xed* J % (patisiran) 75 \/

PN & Mixed*
-II_I'I_H_H_I'I_I'I_H_H_I'I_H_H_H_H_H_H_H_H_H_I'IJ

2024 & Beyond

* ONPATTROis approved in the U.S. and Canadafor the treatment of the PN of hATTR amyloidosisin adults,and in the EU, Japanand o countries for the treatment of hATTR amyloidosis in adults with stage 1 or 2 PN; * ONPATTRO has not been approved by the FDA, EMA, or any
other regulatory agency for cardiac manifestations of amyloidosis. No conclusions can or should be drawn regardingits safety or effe€)preness in this population
¥ Vutrisiranis an investigational agent and has not been approved by the FDA, EMA, or any other regulatory agency and no conclusions can or should be drawn regarding its safety or effectiveness; additional studies and future development possible; » NovelsiRNA conjugate
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e °*°\ HELIOS—A 9-month Results from the Phasgs Study of
f Vutrisiran in Patients with Hereditary Traristhyretin-
Mediated Amyloidosis with Polyneu rgpathy

50\?}6%
6@‘0@ &00
%©q’ David Adams?, Ivailo L Tournev?3, Mark S Taylor?, Teresa Cgeeﬁwo5
v Violaine Planté-Bordeneuve®, JohnL Berk?, Alejandra Gosizalez-Duarte?,

Julian D Gillmore?, Soon-Chai Low®, Yoshiki Sekijima’iLaura Obici?,
Rick Blakesley'3, Seth Arum?3, Rebecca Shilling?3, Jakth Vest?3, Michael Polydefkis!4

§ )

<

INeurology Department, Assistance Publique — Hopitaux de Paris, Centre Hospitaler Universitaire de Bicétre, Université Paris-Saclay, INSERM 1195, France; 2University Hospital
Aleksandrovska, Sofia, Bulgaria; 3New Bulgarian University, Sofia, Bulgaria; 4 tmead Hospital and University of Sydney, Sydney, New South Wales, Australia; >Hospital de Santo
Antdnio, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal; 6Neurology Amyloid¥ietwork, CHU Henri Mondor— Assistance Publique Hopitaux de Paris, Créteil, France 7Boston Medical
Center, Boston, MA, USA; #Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutgfién Salvador Zubiran, México D.F., México; *University College London, Royal Free Hospital, London, UK;
10UnlversrcyofMalaya Kuala Lumpur, Malaysia; **Shinshu Universi ool of Medicine, Matsumoto, Japan 12|RCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia, Italy; 13AInyIam

Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA; *4Johns Hopkins Universi% ool of Medicine, Baltimore, MD, USA
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Vutrisiran R
&
S
s
& Hypothése thérapeutique
* Nouvelle génération de traitement A%NI conjugue au
vecteur GalNac y
@""’% H_|H H'IU‘ HI l VutrisL@%’et Patisiran ciblent
) ' I'’ARSM de la TTR (sauvage
* Actuellement en developpem@,ﬁt dans le traitement: Q,éf‘i& et mutée)

« de l'amylose héréditaire Eto@i?e Hélios A)
* de I'amylose héréditaire 6P sauvage avec T
Qi Diminution importante du

cardiomyopathie EtuQé Hélios B) tétramere instable de TTR

Q,\"” circulant

* Injection sous-cu&énée tous les 3 a 6 mois bloquant
la production Q@fQFTR mutée ou sauvage

.Q@Q’ Diminution des dépbts de monomeéres sur les
(%) ~ _ . _
. 2 A : 7 - organes empéchai:t la formation de fibrilles
Pas de (%[ce'medlcatlon necessaire amyloides
Vv => clairanc& naturelle de nouveau possible

« Reésultats intermédiaires a 9 mois (sur 18 mois
d’étude):

Stabilisation ou
amélioration des
symptémes

— Demande d’AMM en cours aupres de la FDA et
EMA




.@’
N
RS

o
Vutrisiran Phase 3 HELIOS'A
N
Etude randomisée en ouvert chez des patients agbeints d’amylose héréditaire avec polyneuropathie ,g’gz
b\)&oo HELIO;-A
* Présentation des résultats d’efﬁcacité;ﬁ 9 mois comparativement au groupe placebo externe de I'étude (groupe

placebo de I'étude Apollo) 3@

Ra#ftlomisation dans
f,g‘gétude d’extension

]
Population de patients © Vutrisiran i -
Popul. §$ Y Vutrisiran vs APOLLO Placebo < Vutrisiran
« 18-85ans SC Q3M Critére Primaire c,;\\o° 25 mg
» Amylose héréditaire «  Variation du mNIS+7* vs I'état initial & 2kl
avec mutation TTR Qﬁ
documentée Criteres secondaires &g{ﬁsultats
* NIS compris entre 5- or Variations vs I'état initial de: «09"a 18 mois

130 et PND <IIIB @rﬁi"’
- KPS260% )

* Traitement préa?’able
par stabilisateur de
tétrameére autorisé

N=42 »  Norfolk QOL-DNt | S
e TiOm* &

@
Criteres exploratoires sélectiomlé‘g
Variations vs I'état initial de <8

.+ IMCm %@Q‘

* R-ODS

* NT-pro BNP

Reference
> comparator

Vutrisiran

3:1 RANDOMIZAT:ON
1:1 RANDOMIZATION

50 mg
Q6M

(patisiran)
0.3 mg/kg
IV Q3W

Stratification:
TTR V30M vs non-V30M
Baseline NIS <50 vs 250

*Higher scores of mNIS+7 indicate more neuropathy impairment (range, 0 to 304). "Higher scores of Norfolk QOL-DN indicate worse qua@@of life (range, -4 to 136). *10-meter walk test speed (m/s) = 10 meters/mean time (seconds)
taken to complete two assessments at each visit, imputed as O for patients unable to perform the walk; lower speeds indicate worse ulatory function.

10-MWT, 10-meter walk test; ATTRv, transthyretin-mediated amyloidosis (v for variant); IV, intravenous; KPS, Karnofsky performa @status; mBMI, modified body mass index; mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7; NIS,
Neuropathy Impairment Score; Norfolk QOL-DN, Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; NT-proBNP, N-terminal pro—brai q’riuretic peptide; PND, polyneuropathy disability;

Q3M, every 3 months; Q3W, every 3 weeks; R-ODS, Rasch-built overall disability scale; SC, subcutaneous; TTR, transthyretin.



APOLLO HELIOS-A

Placebo Vutrisiran Patisiran
Caractéristiques N=77 N=122 (N=42)

o . 4 S
Age (years), médiane (extrémités) %{\0 63 (34, 80) 60 (26, 85) 60 (31, 8122"
¢ &
Hommes, n (%) {Q?@é 58 (75) 79 (65) 27 (Q@
& o
Mutation TTR, n (%) &O,\\ .Q}\ee’
N i
V30M <8 40 (52) 54 (44) &8 20 (28)
& )
Non-V30M Q\fb% 37 (48) 68 (56) ‘.\\006\ 22 (52)
e O
) >
NIS, moyenne (extre\g@?es) 57 (7, 126) 43 (5, 127) ®Q<° 43 (6, 116)
o) Q’K
Score PND *,n (99 &
© o
I: Troubles sg@%itifs distaux, capacité de 20 (26) 44 (36)660‘0 15 (36)
marche p@qéervée &
™
Il Difficultés a la marche mais s'effectue 23 (30) s41) 17 (40)
sans aide Q*}O
&
IIIA: Marche avec 1 ou 2 aides 22 (29) \q? 16 (13) 7(17)
b@
I1IB: Marche avec 2 aides 11 (14) (;0& 12 (10) 3(7)
N
Sous-population cardiaque, n (%)" 36 (47) &@50 35 (29) 13 (31)
=

*One patient (1.3%) in external placebo group had a PND score IV defined as confined to wheelchair or bedridden (not shown on the @Xde). *Cardiac subpopulation was defined as patients who had
pre-existing evidence of cardiac amyloid involvement (baseline left ventricular wall thickness >1.3 cm and no aortic valve disease@aﬂ/pertension in medical history).
NIS, Neuropathy Impairment Score; PND, polyneuropathy disability; TTR, transthyretin. Vv
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Recrutement Vutrisiran Phase 3 H ELL@S A

* 164 patients ayant wne
amylose heredltau@ avec une

polyneuropathlg
(\3
N;r;dh . 21%§$ Western Europe 48% e 67 sites dacﬁs 22 pays
o2 t; e o9 participgnts entre Nov 2019
i .O;,%é o e & | ) et Map2021
o Tt na d \Q’Q

\0
F?ance parmi les plus
S “importants recruteurs avec
< 20 patients inclus

&O
&)
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Diminution rapide et maintenue dans le teqaﬁs du tauxde TTR avec Vutrisiran
&
=
o
60
©
&
\s)@)
< Variation en pourcentage des taux sériques de TTR vs I'inlcusion
& &
& 07 @ (\
&6\@ I —e— \/utrisiran Q‘ZI%LIOS -A)
-l
/\0& “g E, -20 - Patlswafr HELIOS -A)
Q> = et
§ Do &
. . . 7 (\
En seulement une injection sga)’bs cutanée tous g E -40 1 \)cj\\o
les 3 mois, Vutrisian a denz@?ntre une réduction S l l l Q@b l l
importante dutauxde T‘ﬁ{ comparativement a ~o -60 - 3@
¥ Ho <9
’état initial & g _— P
© 59 - ¥
Vg o g 80 - %
&o\
-100 L] L] L] L] il L] l&o\)‘ L] L] L] L] L] L] L] L]
0 3 6 12 18 &4 30 36 39 42 48 54 60 66 72
<
évalués @
Vutrisiran 122 114 109 119 ‘Q)Q,GPOS 117 91 118 113 51 85 35 41 8 11
Patisiran 42 42 41 41 00&(\ 37 38 39 34 37 22 27 14 12
D
*Steady state was measured using Day 211 samples for vutrisiran. ~ ((\Q’
SD, standard deviation; SE, standard error; TTR, transthyretin. ©¢-1S0®
N
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Amélioration significative du score des neuropgthiies avec Vutrisiran
<

a9 mois

0(9
v" Améliorations démontré%zgﬁ’u mNIS+7
dés le 9e mois avec Vut#siran dans
tous les sous groupe@\gtudiés (VS 18e

Mois avec Patisirao

20 - Variation du score mNIS+7 par rapport a ingtusion T
7
Q)Q;o
S N=67*
£ 15 A &
e A
bl
o +
=4
SE 10-
O c
=
n 9
+H %
Aggravation % 8 S 1
S m
n
-l
| &
. N=122* NE L, \%
Amération & Vutrisiran (HELIOS-A) *+
‘ S -2.24 (1.43)
5 °
= 1 [&) H
Baseline ¢’ Month 9
0&(\
50
.Q)@f)iﬁérence Moyenne a 9 mois (Vutrisiran — Placebo) : -17.00
© (-21.78, -12.22)
© p=3.54x10"2

('1/
('1/
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Amélioration significative de la qualité de yie et de la vitesse de marche avec Vutrisiran a 9 mois
&
6\5
QKO
&
@
Variation du score Norfolk QOL-DNAS par rapport a Variation du T10m par rapport a I’inclusion #
. . X9
'inclusion " @ N
(%) xQ
20 - & N
§® A 0,05 - Q‘Q,e
> Améliorati 0.9 (0.019)
gz 15 N meneen N=1228 Vutrisiran (HELIOS-A) &%
EZ AS I 5 000+ 7
&2 : 2= o N=1138] A
. o O N © 2 (%)
Aggravation =de] 010 1 s = o
g X o i c . i O Différence Moyenne a
5238 Différence §" o 0.05 & 9 mois : 0.131 (0.070,
wo® 5 Moyenne a 9 mois : a E Q 0.193)
) 4 ‘S -16.2 c ° Placebo (A@LLO) p=3 10x10-5
+H £ 0O (-21.7,-10.8) S & -0,10 A @ :
£o Fo - p=5.43x10"° = &o\‘» v
(] E © v n £ ’ =688
= (o) a6 & N=68
»? | q/@; 218 Vutrisiran (HELIOS-A)  _1773 E 015 A Q@Q'
Amélioratio;I @ qs‘)/ -3.3(1.7) Aggrayation .@{Q’g
v 10 "= ! 10,20 —S .
Baseline Month 9 Baselig{gée Month 9
§«
&
&
9
QO
&
50
(]

7/ . . 7/ 7/ -@ 7 . 7/
Ameéliorations demontrées dans tous lesgous-groupes etudies
i
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Sécurité et tolérance 3 9 mois dans I'étude Hélios A
Vutrisiran: profil de sécurité acceptable c;\é\@

b
La majorité des El ont été de sévérité |égére a modérée ®Q
\@
 Pas d’arrét ou de déces lié au traitement /\0

HEL!CS-A
+ 2 sorties d’études (1.6%) dues a des Elqifﬁsqu a 9 mois dans le — S —
bras vutrisiran. Les deux sont dues é%et%s déces, aucun n’a été Placebo Vutrisirain Patisiran
considére lié au traitement. 8\5\\ (N=77) (N=122) (N=42)
—  Un déces par pneumopatm@?lee au COVID-19 et un autre par Au moins un événement, n (%) PY=36.1 PY=131.3 PY=43.2
occlusion de I'artére |I|a®e | %
s 75(97.4)  &114(93.4) 40 (95.2)
* Deux El graves conS|dere<8°'i|es au vutrisiran par les 0
investigateurs : ‘0%6 El graves 31 (40. 3300 21(17.2) 17 (40.5)
Q
- Dyslipidémiesgﬁnfection urinaire Els severes 28 @@QZL 15(12.3) 12 (28.6)
@ . i Y A N
+ Els 210% dangfe groupe vutrisiran incluaient diarrhées, douleurs Els menant a l'arrét du <
des extremlgb chute, et infections urinaires traitement é »11 (14.3) 2(1.6) 3(7.1)
. %0
- Chﬁcun de ces événements s'est produit a un taux similaire ou Els menant a l'arrét de la ,@&
oy : 11.7 2 (1. 2 (4.
inférieur & celui du groupe placebo externe participation a I'étude 6&o\ 9(11.7) (1.6) (4.8)
+ Reéactions au site d’injection ont été rapportées chez 5 patients Déces <8 6(7.8) 2 (1.6) 3(7.1)
(4.1%) recevant le vutrisiran QeQ” : ' '
2
—  Toutes étaient modérées et transitoires be,\(b
9
* Pas de signaux relatifs a la sécurité concernant les tests des «500
fonctions hépatiques, hématologie y compris la NS
thrombocytopénie, ou dysfonction rénale liée au vutrisiran @@0
*Cumulative safety data from first dose of study drug to data cut-off date (November 10, 2020). "External reference to reflect the t\@q‘g disease-related events commonly reported in this population.

yig

AE, adverse event; PY, patient-years; SAE, serious AE. "19



Conclusion &

 HELIOS-A est une étude de phase 3 en ouv ,Qde 18 mois, qui évalue l'efficacité de Vutrisiran 25 mg comparativement au bras
placebo de I'étude Apollo chez les patients.Q eints d'amylose héréditaire a TTR avec PN
\Q
* Les patients de I'étude Hélios A randorm%es dans le bras Vutrisiran 25 mg sont traités avec une injection sous-cutanée
trimestrielle Y

Qo
«“Q’ «S\\
* Une formulation Vutrisiran 50 mg;%n injection sous cutanée tous les 6 mois est actuellement étudiée chez la mo¢4‘§ des patients
continuant la phase d’ extensm‘i’ de I'étude Hélios A .@\\Q
/\0 be(\
Q- Q
Qé ((:Q)&
+ Vutrisiran a atteint Ieés\"bbjectlfs primaires et secondaires en seulement 9 mois : \)c»;\@“
S
—  Amélioration s?atlsthuement significative vs placebo du score des neuropathies mNIS+7, de la qquﬂie de vie (Norfolk QoL-DN) et de la
vitesse de(,ﬁﬂarche (T10m) ¥

&o

— Chez@é' majorlte des patients, une amélioration vs l'inclusion a été démontrée sur le score rmfflIS+7 et Norfolk QoL-DN
"o

— Le% résultats des criteres exploratoires a 9 mois ont démontré une amélioration vs basgb»he du handicap (RODS) et de I'MCm

— Une réduction rapide et significative du taux de TTR a été observé avec Vutnswan,@é’ductlon similaire a celle obtenue avec patisiran
Q«

, . S

» Profil de tolérance acceptable X

 Demande d’AMM en cours aux USA et Europe

* Premiére présentation mondiale des résultats de 18 mois a la SFI§J19 en fin de journée
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ARNi et amyloses a TTR

Un avenir prometteur pour le coeur

Pr Erwan Donal, cardiologue au CHU de Rennes

@DonalErwan

CHU

ge“ nes


mailto:erwan.donal@chu-rennes.fr
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Physiopathologie de I'amylose aﬁ"T R (ATTRv & ATTRwt)
A [origine : une production h@ﬁat/que de TTR

Dép6t amyloide dans les nerfs Symptomatologie -2
périphériques autonomes et

somatiques ! ¢

\.
. Hypotensma orthostathue

« Diminution de I'adaptabilité du . Syncop%é*
rythme cardiaque - Aryth@ifes potentiellement
Régulati le de la PA m%dzelles
egulation anormaie de 1a - Keéduction de la variabilité de la
- Réduction de la sensibilité des & fréquence cardiaque
baroréflexes &
&
{\'0
<9
Dépot amyI0|de dans les tlssgé’ Symptomatologie 2
cardiaques ° «Q’%  Hypertrophie ventriculaire
- Epaississement de Iab‘Barm gauche concentrique
ventriculaire /\o + FEVG préservée
« Augmentation dgﬂ% rigidité du * Insuffisance cardiaque
myocarde NG

&
» Affection q\b@%ysteme de conduction

. Inflltratp?\ des valves cardiaques

N
o°
"1/©
1.Gonzalez-Duarte. Clin Auton Res 2018 Mar 6 ; 2. Damy T et al. Eur Heart J. 2019 Apr 1:ehz173.; Br&Ta}'pezzi C et al. Nat Rev Cardiol. 2010 Jul;7(7):398-408.
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La clairance, un processus phys;@Toglque d’élimination des dépbts amyloides

* Les dépbts amyloides commencent a se forme@°
quand la vitesse de production dépasse | Production Production de
clairance physiologique par les macrogg%ges et degJR TTR
fribroblastes’ N

&
\)%
. O\ ~ QI

» Une fois que les dépbts ont co aﬁance ase
former, ceux-ci constituent uneé‘base pour la
formation de nouveaux dgpots accélérant le

processus &

BO&Q »:

* Les “graines” de Tg&l@R mutée dans les autres N ,«
organes exphqt@Palent pourquoi certains patients f S
continuent d cﬁﬂ‘ogresser aprés transplantation
hépatique (transplantation domino)?

2 Importance d’un traitement anti-amyloide /\0\3‘6
précoce ? ((g?

DEP6ts amyloides
STTRv et TTRwt)

(4

o
Des‘é\qmllbre
@roductlon/ |
&X Clairance |

Equilibre
§ Production
: % /Clairance

!

.

S
. . <
Clairance CIaLr@,hce
°

Le blocage précoce de la production de la TTR a la source permettrgaﬁ-il de faire régresser les dépots amyloides, grace
a la clairance25%4
@fl,
Vg
1. Misumi Y, et al. Lab Invest. 2013;93(8):911-20. 2. Saelices L, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2018;115(29):E6741-E6750. 3. Fontaﬁb%/l, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2021;14(1):189-199.4. Florian et al, European Heart Journal - Case Reports (2021) 5(11), 1-6
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exemple des amyloses AL et AA pour il[gs‘frer I'impact de la clairance sur la survie

AA amyloidosis?

100+ |
Complete remissip\g
— median SAA <1@mg/L
_ = 804 ( 1gPme/L
c y S
o I o
Ee = ¥
= @
S S 60- &
() ) 4
S [
— IS &
© = &
2 = 40- 5\3‘0 e
g 2 Q)Q‘OPersistent inflammation
o 2 ¢ (median SAA >10 mg/L)
024 — VGPR@@S% patients; 9.6 deaths/100 py) a 204 A
—— PR&IMO patients; 23.7 deaths/100 py) &
RO pati Py S p=0-0009
___Q&fk (179 patients; 47.2 deaths/100 py) @
Vv 0- )
00 1 1 1 1 I 1 I~ I I 1 | | | 1 1
0.0 12 24 36 48 0 1200654 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months) Number at,(é%k Time (months)
)
Cnn'plg%@remissicﬂ 42 42 42 42 42 42 41 41 441 41 44
Persjgtent inflammation 38 37 35 33 33 32 31 29 29 20 29
)
Figure adapted from Palladini G et al. 2012." &Q Figure adapted from Gillmore JD et al. 2012.2

50

\

&
aHaematological response categories were defined as: aCR (negative serum and urine and normal FLQ:cFatio); VGPR (dFLC]<40 mg/L; PR (dFLC decrease >50%); and NR.

AA, amyloid A; aCR, complete response; AL, light chain; dFLC, difference between involved and un&l@olved FLCs; FLC, free light chain; NR, no response; PR, partial response; py, patient—years; SAA
serum amyloid A protein; VGPR, very good partial response. M

Q
1. Palladini G et al. J Clin Oncol 2012;30:4541-9; 2. Gillmore JD et al. Lancet 2001;358:24-9. Vv




Linstauration d’un traitement pgecoce influe sur I'évolution de la maladie :

Instauration du
traitement

Absence de traitement?
T

Traitement ralentissant la
progression?

Traitement arrétant la
progression?

Traitement améliorant
certains symptdmes?

Y 4 &

exemple de 'hATTR o
&‘f’\\

éo
\0
@
<8
'0%
966
%{6
RNY
&S
&6
S W
Q- 2
& S
o2 s
* Les traitements reduigént ou retardant <
la formation des dggots s
amyI0|des(ATTRv><8u ATTRwt) sont plus 2
efficaces qua@d\ initiés précocement! =
02
(']/
2
1. Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:512-526.. 2 Adams D, et al. Nat Rev Neurol. 2019;15(7):387-404. r{)/
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Approches therapeuhqué? possibles dans [ATTR

Transplantation bloquant la Greffe Heg&‘%lque
production de TTR mutée @é\\‘\
R
Q’b
(QQ)
) & . , .
Bloquer a la source la ~EARN interférent (Patisiran)

. X
prodl’Jctlon de TTR b“:}\ ASO (Inotersen)
mutée et sauvage O

&8
&0&0
Stabilisation desésftrameres . s
Tafamidis
de TTR mthe et sauvage
&V
<«
v 'f eQ‘
%Q r, ~ .
v be,\'%hibition des dépots Anticorps monoclonaux
(;&gé\mvlo'l'des de TTR mutée et Perturbateur des fibrilles
50\§ sauvage

<
¥

v
Adams D, et al. Nat Rev Neurol. 2019;15(7):387—-404. q,Qq'
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Tafamidis ﬁlmg Patisiran Inotersens”

. , &
Stablllsateur;eﬁe tétramere ARN interférent ASQ\‘

®

/\oc? Q,bé\

Vyndage est indiqué dans le 6‘@

trait@ﬁ'ﬁent del'amylose a
t@%sthyretlne de type sauvage ou

Patisiran est indiqué dans le traitement de
I'amylose héréditaire a transthyrétine

Inotersen esto¢ﬁ(a|que dans le traitement de
la polynel.gsbpathle de stade 1 ou 2 chez les

INDICATION
@?\erednalre chez les patients (amylose hATTR), chez les patients adultes patlentg,deuItes atteints d’amylose a
S adultes présentant une atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2 tran&“hyretme héréditaire (hATTR)
¢ RS
qg;@@ cardiomyopathie (ATTR-CM). &
> s
> <
&o\\‘%
MODE Une capsule administrée par voie Perfusion intraveineuse (IV) une fois tQ@’?es Injection sous-cutanée (SC) une fois par

D’ADMINISTRATION

orale en une prise journaliere

les 3 semaines avec une prémédicaion, a
I"h6pital ou au domicile du patie\@r?

b@

semaine, a I’'hdpital ou au domicile du
patient
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ATTR-ACT (tafandis) : critere primaire

<
&
=

A 30 mois, le tafamidis a été associé@\f’j\\ne reduction du risque de 30% de la mortalité toutes causes confondues et des
hospit@aﬂsations liees aux maladies CV par rapport au placebo.
N\

N\)
«o . 7 . \ . ’ .
& La différence de survie a 30 mois était de 19%. <
e?é 2
& Q
) o>
&O,\\ \Q)Q)
3 @
B RS E = -
All-Cause Mnrtalltyxo CV-Hospitalizations &
1S =~ N 4 B, '0(0
ol ., S \’b% b T Table 3: Primary Analysis - Finkelstein-Schoenfeld Analysis of All-Cause Mortality and
TR (%) ha ™ . Frequency of Cardiovascular-petated Hospitalisations (ITT Population) - Study
o e — %6 o o . X B3461028
O N, - Se— S

v Mz s 3 L : Q Pooled Tafamidis Placebo
§ o o § o P P Sl N4 (N=264) (N=177)
§ ) i 4 -~ | Number (%) of Patients Alive at Mogf 30 186 (70.5) 101 (57.1)

05+ i ((\qg months Placebs 1 e S e Average frequency of CV Hospitaf&itions during 30 months 0.297 0.455
f ai) "ISOQJ $ 5ud (per patient per year) among thtise alive at Manth 30 [1]
i © .; - p-value from Finkelstein-Schy@nfeld method [2] 0.0006
£ o q, i & & -

0 sV o Plareta &

up] PTG 020 5% CL 051096 _ V & Issu de |'E@&R Vyndagel

i oglmialy s Différ%gée de survie au mois 30 : 70,5% dans le groupe tafamidis et 57,1%

0 3 & % u B W W W P W N R TR T ST TR B da3§ﬂe groupe placebo soit une amélioration de 19% en faveurde
Missthy since Fire Dose Mo frm First Dose @%midis
\2
2o

Sur une période de 30 mois, le tafamidis a été associé a une mortalité toutes causes confondues inférieure a celle dL‘Qﬁof,acebo (29,5 % vs 42,9 % ; HR0,70[IC 95 % 0,51-0,96]) : 30% de réduction du
risque de mortalité et a un taux d'hospitalisations liées aux maladies cardiovasculaires inférieur a celui du placet;gévec un rapport de risque relatif de 0,68 (0,48/an vs 0,70/an ; IC 95 % 0,56-0,81).

(4

.Q)((\

@fl,

v

&V
Maurer MS et al. N Engl J Med 2018;379:1007-16; https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation—repﬂagrt/vvndaqeI—h—c—2294—x—0049—g—epar—assessment—report en.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/vyndaqel-h-c-2294-x-0049-g-epar-assessment-report_en.pdf
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. CENTRAL ILLUSTRATION All-Cause Mortality With Tafamidis and Placebo in Q?atuents With
6‘@% Wild-Type and With Variant Transthyretin Amyloidosis \b\
(%)
D
P Value from QKQ 1.0 4 \
Finkelstein— O,\\
Schoenfeld Survival Analysis & P Value for Cardiovascular Hospitalization P Value for 0.8
Subgroup Method Hazard Ratio (959@) Interaction Relative Risk Ratio (95% CI) Interaction _.é‘ %
. S . B
Overall — pooled tafamidis  <0.001 ) — B o6
vs. placebo é N ! i a
TTR genotype G(S ! 0.79 ! 0.11 a
CimEn 0.30 o e ] E 044 o
I 1 l \
ATTRwt ‘ <0.001 % e ! S \.
NYHA baseline , Q‘G.J ! 0.22 ! <0.001 '3 0.2 -
Class lor Il <0.001 ﬁ—-— 1 — | ’ ATTRwt hazard ratio % OG (95% Cl: 0.474 t0 1.052); p = 0.0875
Class Ill 0.78 5o\) : booe e ATTRv hazard ratlaﬁg 90 (95% Cl: 0.408 to 1.167); p = 0.1667
Dose i \ U
0 1 : T T T T T T
80 mg vs. placebo 0.003 -06\ S — —_— 0 3 6 «0 12 15 18 21 24 27 30
20 mg vs. placebo 0. ‘bl ‘—’—ﬁ | | i : | 'Qjo Months from First Dose
rﬂ/© 0.25 0.50 1.00 2.00 0.25 0.50 1.00 2.00 No. at Risk %Q)G
‘I,Q Tafamidis Better Placebo Better Tafamidis Better Placebo Better Patients Remaining at Risk 4
(Cumulative Events) o‘\\
i 199 197 193 187 179 174 169 163 158 80
— ATTRwt, Tafamidis \*,‘-z’b 4 8 14 2 27 32 38 43 49
. 134 132 131 127 126 121 13 105 97 94 40
== ATIRWE, P'ac';ig o 2 3 7 8 13 21 29 37 40 48
i 63 60 55 51 48 43 42 40 37 3B 19
=N Tém“'d's 0 3 8 12 15 20 21 23 26 28 29
43 41 40 36 35 29 28 26 21 19 n
_’ATE&’ it 0 2 3 7 8 14 15 17 2 2 27
ﬂpezzu C. et al. 1 Am Coll Cardiol HF. 2020;m(m):m-N.
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1. Maurer MS et al. N EnglJ Med 2018;379:1007-16. 2. Rapezzi et al., Heart failure, 2020 (1‘/6@
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Biomarqueur

NT-proBNP

L'augmentation du NT-proBNP par
rapport a I'inclusion avec tafamidis
était plusfaible qu’avec placebo: |2
progression de la souffrance %60
cardiaque est ralentie partafaQ'gfdis
N
50
Différence des moind_(raQ?ca rrés:
q‘p
-73

a I’fmois

-2180.54
a 30 mois

Maurer MS et al. N EnglJ Med 2018;379:1007-16.
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FIGURE 3 LS Mean Change in NT-proBNP Froﬁ Baseline to Month 30 With Tafamidis FIGURE 1 LS Mean Change in 6MWT Over 30 Months’ Treatment With Tafamidis and
and Placebo in Patients With ATTRwt amlcﬁh ATTRY T TR O ST
(%)
{@6 A ATTRwt
£ 6,000 QO ~2,030.45 B Tafamidis
> —z}gggb (~4,104.81 to 43.92) 2
— (3.4 P B Placebo g  _god
2 to 9E%42)" | 27 o
m é 2
i Qé 5E 100
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<] 53
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2 \© —200
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o0
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o
ATTRwt ATTRv _g 504 \;
N =141 N=70 N=29 N=10 g,:g Q&O
E%‘ ~100 c§$
0=
LS mean difference {95% Cl) with tafamidis from placebo shown above the columns. 2 \Q
[=1]
*p < 0.05 for tafamidis compared with placebo. Cl = confidence interval; % _‘Jo R
NT-proBNP = M-terminal pro-B-type natriuretic peptide; other abbreviations as in 'J(‘\Q,Q’ # Placebo
: \
F 1 > 200 - : : : .
. 50 0 6 12 18 24 30
) @0 Month
Rapezziet al., Heart failure, 2020 ‘1‘,66
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La reduction de TTR circulante a Iaéﬁource de la production permettrait-
elle de réduire les déepots amylg}rdes?

200 5

—
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(=1

Mean (£SEMM) TTR Lewvels (mg/L)
=
—

(=1

n
=1

. 9
n=40 «@
3§ 4~ 40LL0-placeho
>
\)9 == APOLLO-patisiran
<0 g
Q- =t=Fhase 2 OLE patisiran
&
'b%
&’J\
- >
=24 &
N
— n 2 =3
=128 & e
%) i
q$> e n=122 n=106
rﬂ/© " - n=3
T (L\)' T T
(LE Baseline OLE & Months OLE 12 Months OLE 24 Months

Figure adapted from Adams D et al. 2020.2

Production \
TTR réduite \\

Cycles de dépots Q?é
“nettoyage” de¥
dépots dan@?es
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La régression des dépéts serait-elle liée a
IaQﬁﬁ)mmutlon du risque cumulé de depbts

£ dans les organes ?3

50
Q
.Q)(Q
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1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_en.pdf; 2. Adams D et a‘{iberlpheral Nerve Society Annual Meeting; Miami, FL, USA (held virtually); June 2020; 3.
Coelho T et al. Orphanet J Rare Dis 2020;15:179; 4. Misumi Y, et al. Lab Invest. 2013;93(8):911-20.5. Saelices L, et al. Proc Natl Acad Sci U}{? 2018;115(29):E6741-E6750
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APOLLO (patisiran :qu#‘éQeres cardiologiques
exploratoires™ e

Résultats de I'étude de phase 3 APOLLO menée auprés&ﬁ%)ZZS patients atteints d’amylose héréditaire a transthyrétine présentant une PN de stade 1 ou 2

*Sous-population cardiaque prédéfinie : patients prgfentant les signes d’une atteinte cardiaque amyloide préexistante a 'inclusion, sans probléme de santé confondant (c§§'—'d. patients
dont I'épaisseur de la paroi ventriculaire gauche@{, ]Jest21,3cma I'état basal et ne présentant aucun antécédent médical d’hypertension ou de valvulopathie aortiqu%k@}
.,\@* Gaj,\

Biomarqueur %&0 Echocardiographie \Q}\Ponctionnel

NT-proBNP &0‘) Epaisseur paroi VG Déformation longitudinale @Q?Sst de marche de 10m
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; ' & st

125 o(\

1 b\)c’ 0.3
0.75

Aggravation

350 y
300 2
N
250 bQ
200 QO
Q
150 O\)&
100 D
50
& N

0

12 15

Aggravation
4
08

06

0.2
05

025 &O

0 'éb
025 06

05 \Q’

075
06 s Ko
E|

7 B=0.0173 v <9
-1

p=0.0173* 1 -1.5 AmehSn
. 12 ion
AmiRogtion Amélioration 0.4 v

\(b Worsening

04

02 0.1

=7.42x 109**
0
-50 02
-100

04 -0.1

-150
-200

-250 p=7.74 x 10=
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at 18 months (m/sec)

p=7.42x 10*
0.2

Mediane ANT-proBNP de I'état initial versus 18 mois (ng/L)

Mean A10-MWT gait speed from baseline

0.3

Moyenne AVG épaisseur de paroi de I'état initial versus 18 mois (mm
(=]
Moyenne ADéformation longitudinale de I'état initial vs 18 mois (%)

Des réductions des tauxde NT-proBNP (par rapport '0‘??
aux valeurs a l'inclusion) ont été observées 9 mois S
avant les changements des parameétres écho- >

cardiographiques

Solomon SD et al. Circulation 2019;139:431-43 @
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APOLLO (patisiran): Anaelqs,@s"’ée\ post-hoc de morbi-mortalité

Résultats de I'étude de phase 3 APOLLO menée auprées de 225 patl%&\é atteints d’amylose héréditaire a transthyrétine présentant une PN de stade 1 ou 2

Une sous-population cardiague (126/225) patients présentant ad‘&?ms une PN et une CM a été pré-spécifiée dans I'étude APOLLO : épaisseur de la paroi du ventricule gauche au départ
>13 mm et absence d'antécédents d'hypertension ou de va@opathle aortique.

Les parameétres cardiaques exploratoires pré-spécifiés gqf’ete évalués dans cette sous-population. S\@’
e @
N4 \\(\
& Q)e?
Composite Rate of All-Cause 9& Composite Rate of Cardiac (.\\Q}\
Hospitalization and Mortality ,go‘) Hospitalization and All-Cause Q’b
Q- Mortality @
A éﬁ 5 (({0(0
t 1.2 > - e . . .
£ 60\ g 0.357 Diffffence de décésau mois 18 dans la sous-
m ¥ . .
2 1.0 be?" ADDId 8 010 ob\) population cardiaque
X. — ..
é 06\ - 50 fgduction S Approx. @ -5,6% (5/90) dans le bras patisiran
J 0.254
£ 08 6‘@5 in event rate’ 2 red:tft‘i)ﬁn ingo‘{’@ -11,1% (4/36) dans le bras placebo
= - [
w Q = 0.204
s 06 q&’ ] :-64 event ra&?_; . o .
> q,© 2 0.15 Soit une différence de 50% en faveur du
(%] « e
S 0.4 ,19"/ < @% patisiran
g_ 3 0.104 <9
g o
g o &
[T 0.2 W 0.05 )
& & - <0°
S 00 S 0.00] =~ éQ
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Time on Study (Months) Time on Study (Months) o,
— Patisiran 0.3 mg/kg Placeb%Q;
A, Composite rate of all-cause hospitalization and mortality
B, Composite rate of cardiac hospitalization and all; &se mortality.
HR, 0.48 (95% Cl, 0.34-0.69). HR, O-345Rg5 C1, 35"1.01). \§°
Limites : 50
- Criteres d’inclusion = ATTR-PN Stade 1 ou 2 mais population pe%é%‘vere sur le plan cardiaque
- Analyse post-hoc sur un nombre restreint de patients @(1'
- 18 moisd’étude Qq,q’

v

Solomon SD et al. Circulation 2019;139:431-43; https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/onpattro-epar-pdblic-assessment-report_.pdf
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Vie réelle (1/2) : Le traitement par Qﬁ"tlswan a entrainé une réduction de
la charge amyloide cardiaque pamapport aux controles oPD

Baseline

* |nvestigator Initiated Study and real world evidence analysis

T-progne]]

=>» 16 patients ATTR-CM héréditaire traités par patisiran et é‘ef’
%)

évaluation a 12 mois &
.\of
60 6MWT 1
* Réduction de la charge amyloide cardiaque (mgsuree par o i
le volume extracellulaire a I'lRM cardiaque) h%z 38% des A DPD Uptake
patients traités par patisiran (0% dans grgkﬁe témoins) |
-
@ )
66\ 600
* Amélioration significative du tesj\:gﬁ’e marche de 6 minutes QQ\O
dans groupe patients traités ‘i‘emoms <0,005 vs Dot plots compare changes from baseline to 12 months among treated and untreated patients (solj horizontal lines represent group medians). (A) Change
groupe p ‘@ p
témoins in ECV (p = 0.001, Mann-Whitney U test). (B) Change in NT-proBNP concentration (p < 0. m‘P.‘ Mann-Whitney U test). (C) Change in 6MWT distance
@
‘be’ (p < 0.005, Mann-Whitney U test). 6MWT = 6-min walk test; ECV — extracellular volume; NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
. . 2% o
=>+169m a 12 mois q,© %Q,\A
SV &
Vv ECV \. 6MWT o‘\{o 5,000 - NT-proBNP
* Réduction du NT-proBNP chez les patients traités par . ~ %8‘ 7 00U at
. o i 2 . NS S 3,000 1
patisiran (p<0,001 vs témoins) % g‘ il Mé{\o- .................. %’ 25 u
-~ c [ ] o B
g 8 2 1,000 1 Nen
v ﬁ ° Q -g (o) o .,‘.,'9:‘,'.‘_, ............... l.l..l. ..............
. i A . . g g 2001 o \’b - o o0
* 15 des 16 patients traités par patisiran ont montré une £ g X z 1,000 1
réduction de la captation de 99mTc-DPD. 3 = & g 01
w 2 -400 A (\0 = 3,000 4
. , . . % \§ n® z o
Captage inchangé chez le dernier patient 10 © -4,000 4 . u
124 -5,000
14 . . -6) T T ' T T
(2 > > > > <0.
’b@b 5@6 P =0.001 (1‘;0 &‘S& @'5@ P < 0.005 &'5& &'i,@ P <0.001
& & © A & B\ 0(;&

Fontana, et al. J Am Coll Cardiol Cardiovasc Imaging. Oct 28,2020. Epublished [ ﬁ/@r}:}r’nyloid 2021



Vie réelle (2/2) : Les silenceurs gemque&;

. \\\0 "
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$eduiraient la charge amyloide cardiague

(LGE) : late gadolinium enhancement

CINE

. &
(IRM cardiaque) o
o
06‘
O
Case report 606\\
O

Profil patient : Patient hATTR mixte @\QQ

-Neuropathie &0\5\

-Arythmies o

&

-Troubles de la conduction (bloc AV) Qe,é

-HVG '\(o@

Das a des dépots amyloides dans le VG 8‘0\

0%
<90

Traitements spécifiques séquentiels Q§
9

4
e Février 2012 — Octobre 2018: Tafgfnidis
. Novembre 2018 — Mai 2019 : Qegtersen (6 mois)
e Juin2019—Présent : Patifé)&?l (15 mois)

LGE

¢ In a patient at high risk for developing cardiac amyloidosis (e.g. carrier of pathogenic mutationsin
the transthyretin gene), a definitive diagnosis can usually be achieved non-invasively using
imaging techniques such as multi-parametric cardiovascular magnetic resonance (CMR).

¢ In the era of anti-amyloid—disease-modifying—therapies, serial multi-parametric CMR, including
late gadolinium enhancement and T1- mapping techniques, plays an important role not only in the
early diagnosis but also in the surveillance of amyloid cardiomyopathy progression.

¢ Currently emerging anti-amyloid therapies might have the potential not only to stop but even
to reverse (to a certain degree) the pathological process of amyloid infiltration leading to
cardiomyopathy

& . <
2 Tafamidis Inotegsen jusqu’en mai 2019 Patisi
Learning points ‘1,© v Inotersen a partir d’oct 2018 Padisiran a partir de juin 2019 atisiran
e
g A & r
v 2018 2020

2019

#1400

Native T1 = 1074 ms Native T1 =948 ms .

Florian et al, European Heart Journal - Case Reports (2021) 5(11), 1-6

© NEETIRI | T rTin A ..u‘
(1/ Figure 2 Native T1 maps in mid-ventricular short-axis view acquired in 2018, 2019, and at present evaluation (2020). An elevated averaged native
Q% gu ap q P! 3
(]/Q myocardial T1 time for the whole slice was measured in 2018 with normalization in 2020.



Résultats cardiologiques dans |a so&s%tpopulation pre-spécifiee de patients hATTR atteints de cardiomyopathie
dans I’essngEURO—TTR. Les biomarqueurs n‘ont pas eté évalues

@

&

)

&
&

Qﬁ\

Résultats de I'étude de phase 3 NEURO-TTFé\@?%née aupres de 172 patients atteints d’amylose héréditaire a transthyrétine présentant une polyneuropathie de stad\&?%u 2

@
*La présence d'une cardiomyopathie é@i’définie par un diagnostic de cardiomyopathie a transthyrétine au début de I'essai ou par les criteres suivants : une ép,gl?seur de la paroi
interventriculaire de 13 mm ou plusg ['"échocardiographie transthoracique au début de I'essai, vérifiée par un lecteur central, ou aucun antécédent connu d;gwgertension persistante
(pression artérielle systolique 21%%m Hg) dans les 12 mois précédant la sélection. @

4 ‘0(\6\
P &
& @b\)
50\}}0 Neuro-TTR: Change from baseline Least-square mean &
< dif?erence <> Pualue
q/“” Placebo (n=33) Inotersen (n=75) ‘
©
(-L N
9 o2
N . 0.001 -0.025 -0.026 &
POsterior wall thickness, cm | 5gg, 0.091) (-0.094, 0.044) (-0.132, 0.0800)" .
0‘0
. 0.015 -0.042 0.05%
'V septal thickigss, im (-0.072, 0.101) (-0.110, 0.025) (-o.1g@§6.o45) o i
o
> . 0.94 1.14 @ 0.20
0,
Global longitudinal strain, % (:0.23, 2.11) (0.15,2.13) @0%(-1.17, 1.56) 0.771
<
50
<@ es AT
Benson MD et al. N Engl J Med 2018;379:22—-31 Supplement. (1(/'0?’ lefereﬂce ﬂOﬂ SlgnlflCatIVE
©
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Seécurité des trait e@@@t d | | hATTR
&
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Cesrésultats sont |ss@s9$ d’étudesindépendantes qui n‘ont pas vocation a étre comparées entre elles
@
<8
ATTR-ACT & APOLLO NEURO-TTR g
J
X Gl é\\o
La fréquence des évenements indésirables Ct{fé_z les Dans I'étude Global OLE, la majorité des Els étaient Les principaux signaux de sQ\eurlte liés a l'inotersen (EIG)
patients traités par 80 mg de tafamidis me@&mlne a d'intensité légére a modérée. dans I'essai NEURO-TTR Q‘félent les suivants :
été généralement similaire et comparaalé a celle du L’effet indésirable lié au traitement le plus fréquent était des + Thrombocytopéni patlents) avec une numeération
placebo. %Q réactions liées a la perfusion plaquettaire <25 par millimétre cube
o . Glomérulongp‘hrite (3 patients)

Exposure and Overall Safety in the Global OLE b\)

APOLLO- APOLLO- Phase 2 OLE Global OLE
. . placebo patisiran Patisiran Total Inotersen (n=112) Placebo (n=60)
Patients with -,

Evénénements indésirables survenus chez > Tafamldl.. 20 ol resamicisiating Pla_cebo
o : 38 N=176 N=177
5 % des patients n (% n (%

Fibrillation atriale O 16 (13 2) 35 (19.9) 33 (18,6)

Insuffisance cardiagque 50 30 (34,1) 46 (26,1) 60 (33,9) 21 Event, n (%) Patisiran x&

Insuffisance cardiaque congestive 17 (19,3) 22 (12,5) 33 (18,86) - i 4 (n=49) (n=137) (n=25) (n=211) Adverse&qf}\ts 16 (14.3%) 1(1.6%)

Douleur abdominale . 6\ 6 (6.8) 9(5,1) 8(4,5) r = Az

Constipation Q)Q 14 (15,9) 26 (14,8) 30 (16,9) Exposure in Global OLE ‘ %,

Diarrhée @q’ 10(11.4) 22 (12,5) 39 (22,0) Mean exposure, 25.3 30.4 43.0 30.7 Wigrew voluntarily 2 (1.8%) 3 (5%)

Nausée O 9(10.2) 20 (11,4) 36(20.3) months (range) (1.3-46.2) (13-51.4)  (35.4-46.9)  (1.3-514) Qo

Fatigue Q) 16 (18,2) 29 (16,5) 33 (18,6) \rang -3-46. 351 -A-46. 3-51. 2

(Edéme périphérique (]9 17 (19,3) 30 (17,0) 31 (17,5) Cumulative no. of doses 1691 5838 1487 9016 KDisease progression 2 (1.8%) 3 (5%)

Infection des voies respiratoifes supérieures 7(8,0) 17 (9.7) 16 (9,0) Safety o

Infection des voies urinaires 9(10.2) 16 (9.1) 27 (15,3) b .

Chute 27 (30,7) 43 (24,4) 41(23,2) AE 48 (98.0) 136 (99.3) 25 (100.0) 209 (99.1)¢) Met renal stopping rule 2(1.8%) 1(1.6%)

Surcharge de liquide 13 (14.8) 19(10,8) 29 (16,4)

Goutte 10 (11,4) 18 (10,2) 29 (16,4) Severe AE 27(55.1) 42 (30.7) 7 (28.0) 76 (@ Withdrawn by sponsor 2 (1.8%)

Syndrome du canal carpien 5(5,7) 5(2,8) 4(2,3) @ =¥ -

Etourdissements 17 (19,3) 25(14,2) 37 (20,9) SAE W 29 (43.1) 11(44.0] (29.3)

Syncope 5(5.7) 11 (6.3) 16 (9.0) IRR 13 (26.5) 15 (10.9) 3(1200 &°31(147) . 0 B

Insuffisance rénale aigué 12(13,6) 17 (9.7) 29 (16,4) . N Underwent liver transplant 1{0.1%)

Dyspnée 21(23,9) 29 (16,5) 55 (31,1) AE leading 18 (36.7) 12(8.8) 0@ 30(14.2)

Effusion pleurale 12 (13,6) 14 (8,0) 32(18,1) to study withdrawal Total discontinuations 25 (22.3%) 8 (13.3%)
Deathe 16 (32.7) 13 (9.5) o) 29 (13.7)

Data as of interim cut-off October 7, 2019. *All deaths summarized, including deaths due to AS&at are not treatment-emergent. ®In this
group, 1 additional patient with breast cancer died 6.5 months after withdrawing from thés y

N
6@

1. Maurer MS et al. N Engl J Med 2018;379:1007-16. 2.. Benson MD et al. N EnglJ Med 2018;379:22—-31 3. Solomon SD et al. Circulation 2019;139:431— ‘l/
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Randomized, Double-Blind, PIa&eBo Controlled Study
in ATTR Amyloidosis Patientsvith Cardiomyopathy

N = 360 Primary Endpoint
Patient Population » Change in 6-MWD at 12

* ATTR amyloidosis; wild-type months
or any TTR mutation

Patisiran
IV q3wt

— TTR stabilizer naive . é’ 0.3 mgfkg Key Secondary Endpoints
and/or TTR stabilizer ),Q’QJ = + Kansas City Cardiomyopathy
RIOOIESSON} N Questionnaire Overall 12-Month
* Confirmed Cardlomyopathyﬂx 5 or Summary (KCCQ-0S) Score Treatment
and medical history of o Extension
tomatic heart failure Z
’s\lmz\ . o g +  Composite Endpoint of All-
=ULG il LS El & Cause Mortality, Frequency of

NT-proBNP limits at baseline 4
> Cardiovascular (CV) Events

(CV Hospitalizations and Urgent
Heart Failure [HF] Visits) and
Change from Baselinein 6-
MWT

Placebo

IV g3wt

* Composite Endpoint of All-
Cause Mortality and Frequency
of All-Cause Hospitalizations

Des résultats a venir des 2022 and Urgent HF Visits

* Subject to protocol finalization; concomitant use of local standard of care allowed during study, including TTR stabilizer

T Toreduce likelihood of infusion-related reactions, patients receive following premedication or equivalent at least 60 min. before each study
drug infusion: 10 mg (low dose) inophen; H1 and H2 blockers

NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: N-terminal pro b-type natriuretic peptide; 6-MWD: 6-Minute Walk Distance

1asone; oral

HELIOS

Randomized, Double-Blind Outcomes §&udy

A

e

&)

BS\@‘
P

HELIOS B

in ATTR Amyloidosis Patients with Ca r%&?nyopathy

N =655
Patient Population

v

* ATTR amyloidosis; wild- =
type or any TTR mutation o o
— < 30% tafamidis use '<T: @Q’
at baseline N, o
=
+ Confirmed } )
cardiomyopathy and KO%
medical history of 66 é
symptomatic heart failure AOO
- NYHA < III; minimum wa@ »| = >
and NT-proBNP limit;
baseline ©
o
b@
‘0?)
<
N
50
Clinical TRNS.gov Identifier: NCT04153149
&
Vv
©

q,
9/
(1/0

Vutsisiran
SC q3M
25 mg

or

Placebo

SC q3M

(QQ)
S

Primary Endpoint

Secondary Endpoints

Composite outcome of all-cause
mortality and recurrent CV
hospitalizations (when last patient
reaches Month 30)

6-MWT distance

Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ OS) score

Mean left ventricular (LV) wall thickness
Global longitudinal strain

Composite of all-cause mortality and
recurrent all-cause hospitalizations

All-cause mortality
Recurrent CV hospitalizations
NT-proBNP
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Nouveau stabilisateur d@fTTR et nouvel ASO bientot

dans IATTR-CM ?
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ATTRibute-CM, Acoramidis, Stabilisateur de TTR @Q‘ CardioTTRansform, Eplontersen, ASO
@
. . <&
510 patients, 30 mois @ 750 patients , 120 semaines 5
Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study&@ Phase 3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled \g}
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Primary Outcome Measures 8‘0\ Primary Outcome Measures \\0
: o
*  6MinuteWalk Test (GMWT) at Month 12 Composite Outcome of Cardiovascular (CV) Mortality and regé*?rent CV clinical events
= Objectifnon atteint Qs (Q
. Ahierarchical combination of all- causeé]ortallty, frequency of cardiovascular-related Secondary Outcome Measures (K\Q’
hospitalization, and change from b@@[lne to Month 30 of treatment in the total distance line in th . ;Qoo
walked in 6 minutes e? 1. Change From Baseline in the 6MWT Distance &
& 2. Change From Baseline in the Kansas City an?dlomyopathy Questionnaire (KCCQ)

Secondary Outcome Measures <O 0 \)

1. Kansas City Cardlo%@%pathy Questionnaire (KCCQ) at Month 12
=>» Amélioration du KC u mois 12

6 Minute Walk ¥t (6MWT) at Month 30

Kansas City C?(rdlomyopathy Questionnaire (KCCQ) at Month 30
Incidence of treatment-emergent events -12 & 30 months
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Acoramidis pharmacodynamicassessments of TTR stabilization by Fluorescent Probe
Exclusion Assay at Day 28 & month 30

5. Acoramidis pharmacodynamic assessments of TTR stabilization by Western Blot at Day 28 &
month 30

All-cause mortality [ Time Frame: 30 months ]
Frequency of cardiovascular-related hospitalization [ Time Frame: 30 months ]
Cardiovascular-related mortality [ Time Frame: 30 months ]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03860935
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3. CV Mortality <
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Rate of CV Clinical Events <

5.  Rate of All-Cause Mortality &
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https: //clln@altnals gov/ct2/show/NCT04136171
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https://finance.yahoo.com/news/bridgebio-pharma-reports-month-12-120000774.html
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04136171

En conclusion #
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*Depuis 2019, confirrgbé\\%ion de l'efficacitée du tafamidis pour ralentir la progr%sS&Ton de la

maladie et dimingee?ole risque de mortalité (30% de diminution du risque @80 mois).
S &
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*De nombrgtix espoirs thérapeutiques pour les patients avec ATTR@@\/I : se dirige-t-on
vers I'arg®t de la progression de la maladie, voire la régression de'la charge amyloide ?
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